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RESUMEN

Introduccién: parte esencial del manejo y control de la pandemia por SARS-CoV-2 ha sido la vacunacién. Sin embargo, las
sales de aluminio usadas en las vacunas para potenciar el sistema inmune, pueden asociarse con el sindrome autoinmune/
autoinflamatorio inducido por adyuvantes (ASIA). Esta condicién se ha relacionado con otros factores, como agentes
infecciosos, implantes de silicona e inoculacién de aceites minerales. Hay poca informacién acerca de enfermedades
endocrinas autoinmunes y ASIA después de la vacunacién para SARS-CoV-2. Objetivo: reportar los casos relacionados con
enfermedad tiroidea posterior a la vacunacién para COVID-19, en pacientes que asistieron a la consulta de endocrinologia
en la clinica Imbanaco, Cali, Colombia, en 2021. Métodos: descripcién clinica, de laboratorio e imagenes de 8 pacientes
que acudieron a la consulta de endocrinologia. Resultados y discusion: 87.5% eran de sexo femenino de 46.8 * 10 aflos, el
tiempo entre la aplicacién de la vacuna y la aparicién de los sintomas fue 13.8 dias y la vacuna mds relacionada fue Pfizer/
BioNTech seguida por Sinovac-CoronaVac y AstraZeneca/AZD1222. La presentacién de tiroiditis subaguda estuvo presente
en el (37.5%), enfermedad de Graves (37.5%), tiroiditis silente (12.5%) e hipotiroidismo (12.5%). Los sintomas mas comunes
fueron mialgias y palpitaciones. El hallazgo ecografico mas comun fue tiroiditis subaguda. Conclusiones: en esta seria de casos,
reportamos una relacién entre la vacunacién y la aparicién de enfermedad tiroidea por SARS-CoV-2. dado que estos eventos
son motivo de controversia, serdn necesarios otros estudios que ayuden a establecer si existe o no causalidad.

Palabras clave: tiroiditis subaguda, SARS-CoV-2, COVID-19, vacuna, sindrome autoinmune auto inflamatorio inducido por adyuvante

(ASIA).
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ABSTRACT

Introduction: Vaccines have been an essential part of the SARS-CoV-2 pandemic management and control. However,
aluminum salts in vaccines, used to enhance the immune response, may be associated with autoimmune/inflammatory
syndrome induced by adjuvants (ASIA). This syndrome has been linked to other factors, such as infectious agents, silicone
implants, and mineral oil inoculation. Data on autoimmune endocrine disorders and ASIA following SARS-CoV-2 vaccination
is scant. Objective: to report cases of thyroid disorders following COVID-19 vaccination, in patients who attended the
endocrinology clinic at Clinica Imbanaco, Cali, Colombia, in 2021. Methods: clinical, laboratory and imaging description
of 8 patients who attended the endocrinology service. Results and discussion: 87.5% were females, aged 46.8 * 10 years.
Time between vaccine administration and symptoms onset was 13.8 days and the most related vaccine was the Pfizer/
BioNTech vaccine followed by Sinovac-CoronaVac and AstraZeneca/AZD1222 vaccines. Subacute thyroiditis presented in
37.5%, Graves’ disease in 37.5%, silent thyroiditis in 12.5% and hypothyroidism in 12.5%. Myalgias and palpitations were
the most common symptoms. Subacute thyroiditis was the most common ultrasound finding. Conclusions: our case series
evidences a relationship between thyroid disease and SARS-CoV-2 vaccination. Given controversy remains, further studies

will be necessary to establish causality.

Keywords: subacute thyroiditis, SARS-CoV-2, COVID-19, vaccine, autoimmune/ inflammatory system induced by adjuvants (ASIA).
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INTRODUCCION

La pandemia relacionada con la infeccién por Coronavirus
2019 (SARS-CoV2) genera un sindrome de dificultad
respiratoria agudo severo impactando de forma significativa
la morbilidad y mortalidad a nivel global. En la actualidad
se han implementado diversos métodos de vacunacién
para prevenir infecciones graves y desenlaces fatales.'
Es importante conocer las reacciones adversas y efectos
secundarios relacionados con la vacunacién. El sindrome
autoinmune-inflamatorio inducido por adyuvantes (ASIA
por sus siglas en inglés), es una reaccién mediada por
moléculas inmunolégicas, agentes infecciosos, inoculaciéon
de acetes minerales o sales de aluminio que funcionan
potenciando la respuesta inmunitaria especifica del
antigeno.” En medicina las sales de aluminio se emplean en la
produccién de vacunas para lograr mayor inmunogenicidad.?
Desde su introducciéon como entidad patolégica en 2011 por
Shoenfeld y col.’ se han informado mas de 4.000 casos de
sindrome de ASIA con diversa gravedad clinica y la mayoria
con antecedente de exposicion al adyuvante (sindrome de
Shoenfeld).* Existen criterios que sugieren el diagndstico
de ASIA, siendo los principales la exposicién a un estimulo
externo (infeccién, vacuna, silicona, adyuvante), que el retiro
del estimulo induzca mejoria, hallazgos histopatologicos
caracteristicos y la aparicién de manifestaciones clinicas
tipicas como mialgias, miositis, artralgias, artritis, fatiga
crénica, somnolencia, manifestaciones neurolégicas en
especial enfermedad desmielinizante, deterioro cognitivo
y pirexia. Los criterios menores son la produccién de
autoanticuerpos, la evolucién de enfermedad autoinmune,

la presencia de HLA especificos y otra sintomatologia como
sindrome de intestino irritable.’ En cuanto a la vacunacién
se ha evidenciado que induce manifestaciones autoinmunes,
asi como la producciéon de autoanticuerpos.’® Existen
casos de exacerbacién de enfermedades reumatoldgicas
preexistentes e incluso el desarrollo de autoanticuerpos en
modelos animales genéticamente predispuestos.®”

Asi mismo se han descrito fenémenos posteriores a la
vacunacion con enfermedades endocrinas autoinmunes,
en especial después de recibir vacunas contra el virus del
papiloma humano (VPH), influenza y hepatitis B. El espectro
clinico incluye tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de
Graves (EG), tiroiditis subaguda, insuficiencia ovdrica y
diabetes tipo 1.>*

Con el plan de vacunacién global establecido para mitigar
la morbimortalidad asociada con la infeccién por COVID-19,
exponemos nuestra experiencia sobre la enfermedad
tiroidea relacionada con la vacunacién. En la actualidad
hay descripciones puntuales de casos, que en conjunto con
el presente trabajo van a contribuir al conocimiento del
personal de salud para la deteccion y tratamiento oportuno
de esta condicion.

METODOLOGIA

Se evaluaron 8 pacientes mayores de 18 anos con
enfermedad tiroidea relacionada con vacunacién contra
SARS-CoV-2 en un solo centro de la ciudad de Cali, Colombia
de junio a diciembre de 2021. A todos los pacientes se les
realiz6 una historia clinica basado en recoleccién de signos y
sintomas relacionados con enfermedad tiroidea y sindrome
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de ASIA. Se realizaron estudios de funcion tiroidea,
ecografia y
gammagrafia de tiroides; todos los estudios fueron realizado

autoanticuerpos, reactantes inflamatorios,
en la clinica Imbanaco.

Los criterios de inclusién fueron: mayores de 18 afos
con enfermedad tiroidea de novo o descompensaciéon de
enfermedad previa documentada mediante sintomatologia,
alteracion de pruebas de funcién tiroidea y autoanticuerpos,
hallazgos imagenoldégicos con signos de tiroiditis,
hipertiroidismo por ecografia, alteraciones por gammagrafia
con tecnecio (¥"Tc) y que hubieran recibido vacuna contra
SARS-CoV-2 en los ultimos 2 meses; se excluyeron los
casos con infeccién previa por SARS-CoV-2 documentada
por pruebas moleculares y los pacientes con sindrome de
ASIA por otras causas como vacunas, implantes de silicona,

infecciones virales recientes, inoculacién de aceite mineral.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

Se evaluaron 8 pacientes en el servicio de consulta
externa de endocrinologia en la ciudad de Cali, de estos 7
fueron mujeres con edad promedio de 46.8 afios (rango: 25
a 64 afios), 2 pacientes tenian enfermedad tiroidea previa,
uno de ellos con antecedente de esclerosis multiple sin

tratamiento con inmunoterapia y otra paciente con historial
de pancreatitis autoinmune (tabla 1)

Las manifestaciones clinicas se describen en la tabla 2,
siendo los principales sintomas, palpitaciones, mialgias y
dolor cervical. Seis pacientes presentaron hipertiroidismo,
la mitad atribuido a tiroiditis subaguda y otra a
enfermedad de Graves confirmada. Ademds, se observo
un caso de tiroiditis silente y de hipotiroidismo primario
inmunomediado, con pruebas de funcién tiroidea normales;
en cuanto a los anticuerpos se documenté la presencia de
anti-TPO en 75% de los pacientes, anti-tiroglobulina en
62.5%. El 37.5 % present6 positividad para el anticuerpo
antirreceptor de TSH; 87.5% de los pacientes presentaron
hallazgos ecograficos compatibles con tiroiditis subaguda,
uno presentaba bocio multinodular con pruebas de funcién
tiroideas normales, previas a la vacunacién.

La vacuna con mayor relaciéon de enfermedad tiroidea
fue la de Pfizer/BioNTech en 75% de los pacientes, 1 caso
con Sinovac/CoronaVac y otro AstraZeneca/AZD1222. La
media de tiempo entre vacunacién y las manifestaciones
clinicas fue de 13.87 dias, la descripcién de los estudios
de laboratorio en pacientes con hipertiroidismo y tiroiditis
silente se evidencian en la tabla 3. Hasta la fecha en el
seguimiento, 2 pacientes han presentado resolucién clinica
y de laboratorio.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Tipo de Tiempo entre la vacunacion Historia de Historia personal o
vacuna y los sintomas. enfermedad tiroidea familiar de autoinmunidad
Caso 1 77 afios, F Corona Vac 12 dias ?ﬁﬁ:g;gg:ﬁ:? No
Caso 2 34 anos, F BNT162B2 8 dias No No
Caso 3 30 afos, F BNT162B2 10 dias Hipotiroidismo No
Caso 4 51 afios, M BNT162B2 9 dias No No
Caso5 | 43afios,F BNT162B2 12 dias No Esclerosis multiple
Caso 6 58 afios, F BNT162B2 20 dias No Pancreatitis autoinmune
Caso 7 62 afios, F AZD1222 25 dias No No
Caso 8 29 afios, F BNT162B2 15 dias No No

Abreviaturas: F: femenino; M: masculino; BNT162B2: Pfizer/BioNTech; Corona Vac: Sinovac/CoronaVac; AZD1222: AstraZeneca/AZD1222.

Fuente: los autores.
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Tabla 2. Resultados DISCUSION

Caracteristicas clinicas

Los adyuvantes son sustancias inmunoldgicas y

Edad en afios (media) 46.8 , . .
Género femenino 7/8 (87 5%) farmacolégicas activas que hacen parte esencial de las
Hipotiroidismo previo 1/8 (12:5% ) vacunas, dado que incrementan la capacidad de generar
Bocio previo 1/8 (12.5%) una mayor respuesta inmune aumentado su efectividad
Otras comorbilidades 4/8 (50%) y potencia. Sin embargo, en individuos genéticamente

Sintomatologia predispuestos pueden causar efectos secundarios como el
Palpitaciones 5/8 (62.5%) ASIA.’ Se han reportado casos posvacunacién asociados con

H H 0,
Mialgia i 5/8 (62.5%) enfermedades endocrinolégicas, sin embargo, hay pocos
Dolor cervical 4/8 (50%) L.
Debilidad muscular 418 (50%) datos con enfermedades tiroideas a pesar de ser una de las
Fatiga cronica 4/8 (50%) entidades mds comunes en endocrinologia. Hay reportes de
Artralgias 3/8 (37.5%) tiroiditis y enfermedad de Graves posvacunacion de VPH e
Exoftalmos 3/8 (37.5%) Influenza (Vaxigrip y HINI). Bragazziy col. describieron un
Insomnio 2/8 (25%) rango de presentacion de ASIA entre 2 a 60 dias posteriores
Xerostomia . 1/8 (12.5%) a la vacunacion no relacionada a SARS-CoV-2.°

Audas dlagostlcas Las vacunas que estuvieron relacionadas en nuestro
Anticuerpos anti TPO 6/8 (75%) . . .

) L . estudio con los eventos previamente mencionados fueron

Anticuerpos anti-tiroglobulina 5/8 (62.5%) 6 . h). ChAd
Anticuerpos anti-receptor-TSH 3/8 (37.5%) BNT162B2 SARS-CoV-2 (Pfizer-BioNTech), ChAdOx1 nCoV-
Tiroiditis subaguda por ecografia 7/8 (87.5%) 19 / AZD1222 (Universidad de Oxford, AstraZeneca y Serum
Bocio multinodular por ecografia 1/2 (12.5%) Institute of India) y CoronaVac (Sinovac). Tiene varios

Gammagrafia con Tecnecio (99mTc) en 3/8 pacientes adyuvantes que incluyen sales de aluminio emulsiones,

Bocio hipocaptante indice de retencion 1% 1(12.5%) ASO1B y compuestos lipidicos que inducen una respuesta
Bocio difuso hipercaptante con indice de retencion del 17y 22% | 2 (25%)

— celular y humoral sostenida. En cuanto a lo observado

Hipertiroidisme clinico 6/8 (70%) en la serie de casos, la vacuna Pfizer-BioNTech estuvo
Enfermedad de Graves 3/8 (37.5%) relacionada en el 75% de los casos, Sinovac/CoronaVac
Tiroiditis subaguda 3/8 (37.5%) 12.5% y AstraZeneca/AZD1222, 12.5% con una media de
Tiroiditis silente 1/8 (12.5%) inicio de sintomas de 13.8 dias. Siete de los casos posteriores
Hipotiroidismo primario 1/8 (12.5%) a segunda dosis y uno posterior a primera dosis. Existen

|_vacunacion ... reportes de ASIA relacionado con tiroiditis subaguda

: ) 0
Phizer/BioNTech 6/8 (75%) en 3 pacientes vacunados previamente con Sinovac’ y

Sinovac/CoronaVac 1/8 (12.5% .
AstraZeneca/AZD1222 18 E 12 50/; enfermedad de Graves en 2 pacientes vacunados con Pfizer'
N 0
. . , o0
Vacunacion a inicio de sintomatologia en dias (media) 13.87 con una media de inicio de sintomas entre 3-7 dias.
Resolucién del cuadro 9/8 (25%) Recientemente se realizé la descripcion de un paciente

con historia de Enfermedad de Graves controlada, tenia
vacunaciéon previa con Pfizer, posterior al cuarto dia
del refuerzo con AstraZeneca present6é exacerbaciéon de

Fuente: los autores.

Tabla 3. Resultados de laboratorios de pacientes con tiroiditis e hipertiroidismo

‘ Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Media

TSH (0.38-5.33 mIU/L) 0,006 0,56 0,01 0,003 0,16 0,00 0,003 0.1060
T4 (0.93-1.7 ng/dL) 4.30 1.09 6 1.56 1.98 2.63 2.46 2.86

Anti TPO (0-9 IU/mL) <5 84 1828 10.7 73.8 121 4.46 303.85

Anti Tg (0-4 1U/mL) <3 32.59 73 133 534 NA 119 129.46
TRAB (<1.5 IU/L) 12 46 NA <0.6 NA NA 12 17.65

Abreviaturas: Anti-Tg, anticuerpos antitiroglobulina; Anti-TPO, anticuerpos antiperoxidasa; PCR, proteina C reactiva; VSG, velocidad de
sedimentacion eritrocitaria; T3, triyodotironina libre; Ft4, tiroxina libre; NA, no evaluado; TRAB, anticuerpos anti-receptores de TSH; TSH,
hormona estimulante de tiroides; WBC, leucocitos en sangre periférica. Fuente: los autores.
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enfermedad tiroidea.!! Otros dos casos similares fueron
publicados en julio 2021 por G. Zettinig y col. donde
una de ellas presenté recurrencia de su enfermedad
posterior a 17 afios de mantenerse eutiroidea.'”” Si bien,
el rango de presentaciéon de nuestra serie de casos es
mayor como previamente se describi6, existen estudios
con diferentes vacunas que han desarrollado ASIA
hasta 60 dias posteriores a la aplicacion. El 100% de los
pacientes generaron enfermedad tiroidea mediada por
autoanticuerpos, aquellos con tiroiditis subaguda elevaron
predominantemente anti-TPO y anti-tiroglobulina. La
Enfermedad de Graves se document6 mediante produccion
anticuerpos contra receptor de TSH y gammagrafia con
Tecnecio (*"Tc). Lo anterior abre la posibilidad de una
relacion entre enfermedad tiroidea inmunomediada después
de vacunacién, cumpliendio criterios para sindrome
autoinflamatorio/autoinmune inducido por adyuvante®, es
por esto la necesidad de otros estudios para establecer la
causalidad.

En cuanto a la presentacién clinica, los sintomas mas
frecuentes observados fueron palpitaciones, mialgias,
dolor cervical, fatiga y debilidad muscular, los cuales
corresponden a los descritos en la literatura.”” También se
ha referido crecimiento de la glandula tiroidea, fiebre, masa
palpable e incluso hospitalizaciones por tirotoxicosis.’ Todos
los pacientes fueron evaluados en el servicio de consulta
externa e incluso se presenté un caso asintomatico con
tiroiditis silente en quien posterior a un chequeo médico
de rutina, se encontré alteracién en las pruebas de funcion
tiroidea.

CONCLUSION

Si bien debido a la escasa literatura, no se puede establecer
la vacunacién como agente causal de enfermedad tiroidea,
existe una importante correlacion entre la administracion de
vacunas contra el SARS-CoV-2 y ASIA. Estudios adicionales
prospectivos multicéntricos pueden permitir la asociaciéon
y la frecuencia de estos eventos. Cabe aclarar que ante la
pandemia actual, los beneficios de la vacunacién superan
los potenciales riesgos.
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